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内容の要旨及び審査の結果の要旨
皮膚悪性黒色腫の発癌と進展には正常色素細胞の増殖と分化の異常を引き起こす複数の遺伝子異常の蓄積が関与す
ると考えられている。とくに，黒色腫細胞株ではほぼ100％にPl6遺伝子に不活性化が認められることや，散発性黒
色腫ではpl6の存在する９番染色体短腕（９ｐ）の異型接合性の消失（lossofheterozygosity：ＬＯＨ）が最も高頻
度に検出されることから，Pl6遺伝子が黒色腫発癌に重要な役割を演じていることが示唆されている。しかし，黒色
腫の大多数を占める散発性黒色腫ではpl6遺伝子の変異は稀にしか見い出されない。そこで本研究では46例の原発性
皮膚悪性黒色腫を対象として，ｉｎｖｉｖｏにおけるpl6遺伝子の不活化の有無を系統的に解析した。得られた結果は次
のように要約される。
１）各症例の腫瘍および正常対照ＤＮＡを用いて，９ｐのＬＯＨを９種類のマイクロサテライト多型マーカーのＰＣＲ
法により検索した。その結果，１１例（24％）に９ｐのＬＯＨが検出されたが，そのうちの２例はpl6遺伝子を含まない領
域の部分欠失であった。２）上記の11例について，pl6遺伝子が変異を全エクソンについてdirectsequencing法で検
索したが，体細胞変異は検出されなかった。９ｐのＬＯＨを示さなかった１９例について，pl6のdirectsequencingを施
行したところ，１例にcodon81のheterozygous変異（C→Ｔ：proline→leucine）が見い出された。３）９ｐのＬＯＨ
を示唆した11例およびpl6のheterozygousな体細胞変異を示した１例について，残存するpl6アレルのメチル化による
転写の抑制の有無を，methylation-specificPCRassayで検討した。しかし，ａｓsayが不成功であった２例を除く１０
例全例においてメチル化は検出されなかった。４）腫瘍組織におけるpl6蛋白の発現を２種類の抗pl6蛋白抗体を用いて
免疫組織化学的に検討した。その結果，６例（15％）にpl6蛋白の発現の完全消失を認めた。これら６例中５例では，
蛋白発現の消失はpl6遺伝子を含む９ｐのhomozygousdeletionによるものと推測されたが，残り１例は９ｐのＬＯＨ
が認められた腫瘍であり，Pl6遺伝子領域近傍の微小な欠失の存在が示唆された。
以上の成績からｉｎｖｉｖｏの原発性黒色腫ではpl6遺伝子の不活性化の頻度は培養細胞株ほど高くないこと，また，
９p21のＬＯＨを示す腫瘍の大多数は残存アレルのpl6の不活性化を示さないことが判明した。本研究は黒色腫の発癌
過程でのpl6遺伝子の不活性化の有無をｉｎｖｉｖｏにおいて明らかにし，９p21にはpl6以外の黒色腫の癌抑制遺伝子が
存在する可能性を示唆したものであり，学位論文に値する労作と評価された。
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